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学 位 論 文 要 旨 
 
Cortical activity regulates corticothalamic synapses in dorsal lateral geniculate 
nucleus of rats 
（皮質活動はラット外側膝状体における皮質-視床シナプスを制御する） 
 
 哺乳類視覚系は発達期に視覚経験依存的な可塑性を示す。視床の外側膝状体（LGN）から
大脳皮質の一次視覚野（V1）への入力投射が大きな形態変化を示すことは既に知られてい
るが、皮質内神経回路や V1 から LGN へのフィードバック投射など、それ以外の神経回路の
形態変化については未だほとんど不明である。そこで、LGN においてフィードバック投射
軸索のシナプス前後部にそれぞれ特異的に発現している、小胞性グルタミン酸トランスポ
ーター１（VGluT1）と代謝型グルタミン酸受容体 1 型α（mGluR1α）に注目し、フィードバ
ック投射シナプスが神経活動依存的に変化するかどうかを検討した。 
 
方 法 
 実験には発達期（21-49日齢）および成熟期（98日齢以上）のLong Evans ラットを用い
た。まず、VGluT1 とmGluR1αがフィードバック投射軸索のシナプスを反映するかどうかを
確かめるために、V1を化学損傷することでフィードバック投射の起始ニューロンを除去し、
14日間生存の後、LGNのVGluT1とmGluR1αの発現を免疫組織化学染色法により調べた。次に、
神経活動依存的にフィードバック投射シナプスが変化するかどうかを検討するために、浸
透圧ミニポンプを用いてV1にGABAA受容体のアゴニストであるムシモールを継続投与し、V1
ニューロンの活動を抑制することで、LGNへのフィードバック入力を阻害した。様々な期間
のV1抑制の後、LGNのVGluT1とmGluR1αの発現を免疫組織化学染色法により調べた。 
 
結 果 
 V1 に、興奮毒性を持つカイニン酸と逆行性トレーサーであるフルオロゴールドを同時注
入したところ、LGN のフルオロゴールドにより標識された部位で、VGluT1 の免疫染色性の
減弱が確認された。また、V1 の損傷領域の大きさと LGN の VGluT1 シグナルの減弱領域の
広さに相関が見られたことから、VGluT1 シグナルは V1 から LGN へのフィードバック投射
のシナプス前終末を反映することが確認された。さらに、VGluT1 減弱領域で mGluR1αもま
た減弱していたことから、mGluR1αシグナルはフィードバック投射のシナプス後部を反映
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することが確認された。 
 フィードバック投射シナプスが神経活動依存的に変化するかどうかを確かめるために、
発達期ラットのV1に2日、7日、14日、28日間のムシモール継続投与を行った。14日間、28
日間のV1抑制の後、ムシモール投与皮質と同側のLGNで、VGluT1の染色性は有意に増加した。
それに対して、mGluR1αは全ての群で有意に減少した。これらの変化が発達期に特異的か
どうかを検討するため、成熟期ラットのV1に2日、7日、14日間のムシモール継続投与を行
ったところ、VGluT1には有意な変化は見られず、mGluR1αは7日群でのみ有意に減少した。 
 
考 察 
 発達期のV1の活動抑制は、フィードバック投射のシナプス後部に発現している受容体、
mGluR1αのダウンレギュレーションをもたらし、さらに長期の抑制は、シナプス前終末に
局在するトランスポーター、VGluT1の代償的なアップレギュレーションをもたらした。こ
の結果はLGNからV1への求心性投射で報告されているのと同様に、フィードバック投射もま
た発達期に神経活動依存的にその機能が変化することを示唆している。 
 ラット海馬の培養細胞において、神経活動の阻害によって mGluR1αの発現が低下するこ
とが報告されているが、今回の実験では LGN の神経活動は阻害せず、フィードバック入力
を除去することで mGluR1αの発現低下が生じた。したがって、シナプス入力がフィードバ
ックシナプス後部の mGluR1αの発現に関わっていると考えられる。 
また、ラット新皮質の培養細胞において、VGluT1 の発現が 48 時間の神経活動阻害によ
り急速に増大することが報告されている。それに対して今回の実験では、14 日間または 28
日間という長期の抑制の後に VGluT1 の増加が見られた。このことは、各シナプスでの
VGluT1 タンパクの増加の可能性に加えて、フィードバック投射軸索の増加といった形態的
変化の可能性を示唆するものである。また、これらの制御は発達期に特有のものであるこ
とから、発達期においては、一定のフィードバック入力を保とうとする恒常的な仕組みが
機能しているのかもしれない。 
 
結 論 
 発達期、成熟期のラットのV1の活動を抑制し、V1からLGNへのフィードバック入力を阻害
したところ、発達期においてフィードバック投射シナプスに発現しているVGluT1、mGluR1α
の発現変化が顕著に見られたことから、V1からLGNへのフィードバック投射シナプスが、発
達期特異的にV1の神経活動によって制御されることが示された。 
